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[目的] 
免疫細胞は、螺旋動脈のリモデリングに重要であり、リモデリング不全は妊娠高血圧腎
症(PE)の要因となる。母児免疫において完全異物である卵子提供妊娠は PEのハイリスクで
あると考えられている。そのため、日本人の卵子提供妊婦(OD)の脱落膜、末梢血を用い OD
の PE発症機序について免疫学的に検討した。 
[方法] 
対象は予定帝王切開にて分娩をした OD19例(PE有 5例、無 14例)、コントロールは卵子
提供でない妊婦(CTR)29 例(PE 有 13例、無 16例)とした。胎盤付着部の脱落膜および胎盤
床の組織を採取し免疫染色をおこなった。脱落膜の T細胞(CD3)、細胞障害性 T細胞(CD8)、
Treg(Foxp3)、マクロファージ(CD68)、NK細胞(CD56)の数は、1切片につき 4か所ずつ 100
倍の倍率にて絨毛外トロファブラスト(extravillous trophoblast:EVT)周囲でカウントした。さ
らに、オートファジー不全のマーカー(p62)を用いて、EVT上の p62も同様にカウントした。
なお CD4陽性 T細胞(CD4)は CD3から CD8を差し引いて評価した。また胎盤床を EVTの
マーカー(CK7)と血管内皮マーカー(CD31)にて免疫染色し、螺旋動脈のリモデリングの有無
を評価した。 
Treg 細胞は heterogeneity があるため、末梢血中における免疫抑制活性が強い Effector 
Treg(CD45RA
-
Foxp3
high
)について、フローサイトメトリー(FACS)を用いて解析した。また、
Th1/Th2比についても FACSを用いて解析した。本研究は富山大学倫理委員会の承認および患
者の同意のもと行なった。 
[結果] 
OD では PE の有無に関わらず螺旋動脈のリモデリング不全が認められた。脱落膜の免疫
染色において、ODは PE有、無群ともに CTR・PE無群と比較し CD3+T、CD4+T、CD8+T、
Foxp3
+
Treg、CD68+マクロファージ、CD56+NK 細胞が有意に減少し、CTR・PE 有と酷似し
た所見であった。末梢血において、Effector Treg／CD4+Foxp3+は、CTR では、PE 群で PE
陰性群に比し有意(p＜0.05)に低値であった(10.4 vs. 17.3 %:median)。一方、OD では、PE
有、無で差はなく(15.1 vs. 14.5 %)、また 4群間において CTR・PE有のみが有意に低値を
示した。Th1/Th2 比は、CTR の PE 有、無で比較すると、PE 症例で有意(p＜0.05)に高値で
あった(25.0 vs. 8.8 %)が、ODでは、PE有、無で差はなく(9.4 vs. 5.6 %)、4群間において
CTR・PE有群のみが有意に高値を示した。 
[考察] 
PEの有無に関わらず ODの脱落膜では、T細胞、Treg、マクロファージ、NK細胞が減少
し、PEの基礎的病態である螺旋動脈のリモデリング不全が認められた。また、末梢血の FACS
において、CTRでは effector Tregの減少、Th1/Th2の増加が PE発症に寄与していると考え
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られたが、ODでは、それらの減少がなくとも PEの発症が認められた。 
これらの発見から、卵子提供妊娠において螺旋動脈の EVT によるリモデリング不全は通
常の PE と同様であるが、末梢血中の免疫異常以外の別の要素が PE 発症に寄与することが
示唆された。 
 
 学 位 論 文 審 査 の 要 旨 
【目的】 
卵子提供（oocyte donation, OD）妊娠において、胎児は母親にとって完全に異物であり、
OD妊娠は妊娠高血圧腎症（preeclampsia, PE）の危険因子となる。これまでに、子宮螺旋
動脈のリモデリング形成不全が PEの病態生理に関与していることが知られている。また、
子宮螺旋動脈のリモデリング形成には免疫細胞が深く関与する報告もある。そこで、中林
氏は、OD 妊娠例における脱落膜ならびに末梢血を用いて、OD 妊娠における PE 発症機序
について免疫学的に検討した。 
【方法と成績】 
 対象は、予定帝王切開にて分娩した OD妊娠 19例（PE 有 5例、無 14例）、コントロ
ールは卵子提供でない妊婦（CTR）29例（PE有 13例、無 16例）。胎盤付着部の脱落膜
および胎盤床の組織を採取し、脱落膜の絨毛外トロフォブラスト（extravillous 
trophoblast, EVT）周囲の T細胞（CD3、CD4、CD8）、制御性 T細胞（Treg、FoxP3）、
マクロファージ（CD68）、NK 細胞（CD56）を免疫染色によって解析した。また、胎盤
床を EVTのマーカー（CK7）と血管内皮マーカー（CD31）にて免疫染色し、螺旋動脈の
リモデリングの有無を評価した。さらに、末梢血を用いて、制御性 T 細胞（Treg）、特に
免疫抑制活性が強い effector Treg（CD45RA- FoxP3high）について、さらに Th1/Th2比に
ついてフローサイトメトリーを用いて解析した。 
なお、本研究は、富山大学倫理委員会の承認および患者の同意のもとに行われた。 
 OD妊娠では PEの有無に関わらず螺旋動脈のリモデリング不全が認められた。脱落膜の
免疫染色において、OD 妊娠の PE 有群と PE 無群において、脱落膜中の CD3+T、CD4+T、
CD8+T、 FoxP3+Treg、CD68+マクロファージ、CD56+NK細胞は、 CTR妊娠の PE無群と比
較して有意に減少し、CTR妊娠の PE有群と類似した所見であった。また、末梢血における
effector Treg／CD4+Foxp3+数は、CTR妊娠においては PE有群が PE無群に比して有意に低値
であったが（中央値 10.4 vs 17.3%, p<0.05）、OD妊娠においては PE有群と無群間に有意差
はなく（15.1 vs. 14.5%）、4群間の比較では CTR妊娠の PE有群のみが有意に低値であった。
末梢血における Th1/Th2比は、CTR妊娠では PE有群が PE無群に比して有意に高値であっ
た（25.0 vs. 8.8, p<0.05）が、OD妊娠では PE有群と無群の間で差はなく（9.4 vs. 5.6 %）、
4群間においては CTR妊娠の PE有群のみが有意に高値を示した。 
 
【総括】 
 OD 妊娠では、PE の基礎的病態である螺旋動脈のリモデリング形成不全が認められ、
脱落膜内の T細胞、Treg、マクロファージ、NK細胞の数が、PEの有無にかかわらず、
CTR 妊娠に比較して有意に減少していた。また、PE 合併の CTR 妊娠においても、脱落
膜内の T細胞、Treg、マクロファージ、NK細胞の数が減少していた。螺旋動脈のリモデ
リング形成にはマクロファージや NK 細胞などの免疫細胞が重要な役割を果たすと言わ
 れ、その機能低下がリモデリング形成不全、引いては PEの発症に関与していることが示
唆された。また、末梢血の解析では、PE合併の CTR妊娠においてのみ effector Tregが
減少し Th1/Th2比が上昇していた。これらの結果から、OD妊娠では、螺旋動脈のリモデ
リング不全は通常妊娠の PE と同様であるが、末梢血中の免疫異常以外の別の要素が PE
発症に寄与することが示唆された。 
 本研究は、母親にとって胎児が完全な異物となる OD 妊娠において、PE の基本病態で
ある螺旋動脈のリモデリング形成不全が脱落膜内の免疫細胞の減少によることを初めて
明らかにした点で新規性があると言える。また、正常妊娠では PE発症に関与する末梢血
中の effector Treg細胞や Th1/Th2細胞の変化が OD妊娠では関与していないことを明ら
かにした点で医学における学術性が高いと言える。さらに、今後、これらのアンバランス
を補正することによって PE発症を阻止できる可能性を示した点で臨床的発展性が期待で
きる。以上より、本審査会は本論文を博士（医学）の学位に十分値するものと判断した。 
